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РЕФЕРАТ

Актуальность: По причине высокой химической токсичности эффективных радиопротекторов и низкому радиозащитному эффек-
ту малотоксичных соединений перспективным представляется использование нескольких веществ в составе единой терапевтиче-
ской схемы лечения лучевой болезни.
Цель: Оценка радиозащитного эффекта применения нескольких терапевтических схем с использованием различных веществ по 
ряду физиологических показателей у самцов мышей ICR (CD-1), подвергшихся острому воздействию рентгеновским излучением 
в дозе 6,5 Гр. 
Материал и методы: Изучаемые схемы предполагали использование рибоксина (инозина), фенилэфрина, глутатиона, медного хлоро-
филлина, двух форм витамина E (токоферола, тролокса), аскорбиновую кислоту и гранулоцитарный стимулирующий фактор (Г-КСФ) 
в форме пэгфилграстима. Оценка эффективности производилась на основании гематологических показателей, содержания тиобарби-
турат-реактивных продуктов в печени, изменения массы печени, тимуса и селезёнки через 4 или через 7 сут после облучения.
Результаты: Среди оцениваемых параметров наиболее яркую картину давал уровень лейкоцитов в крови мышей через 4 и 7 сут по-
сле облучения. Ни одна из используемых схем не вернула данный показатель до уровня виварного контроля. Наиболее выраженное 
повышение содержания лейкоцитов, по сравнению с группой облучённого контроля, наблюдалось у мышей, которым перед облу-
чением был введён фенилэфрин, через 30 мин после облучения – глутатион, на следующий день – токоферол и Г-КСФ с последу-
ющими ежедневными введениями Г-КСФ. При этом, в случае совместного с Г-КСФ введением медного хлорофиллина защитный 
эффект полностью пропадал, а общее состояние мышей становилось хуже, чем в группе облучённого контроля. То есть Г-КСФ 
не совместим с медным хлорофиллином. Такой же результат имел место в группе, получившей в день облучения токоферол, глу-
татион и аскорбиновую кислоту, через сутки – только глутатион, через 2, 3 и 4 сут – медный хлорофиллин. Только в этой группе 
наблюдалась коррекция тромбоцитопении, имеющей место через неделю после облучения. Ухудшение состояния мышей, вплоть 
до гибели некоторых животных в группе, вызвало внутрижелудочное введение рибоксина через 1, 2, 3 и 4 сут после облучения.
Выводы: Результаты работы актуализируют исследования возможности лечения лучевой болезни с использованием нескольких 
веществ с обязательным изучением эффектов их фармакологического взаимодействия. Наиболее перспективными нам кажутся 
ростовые факторы и низкомолекулярные соединения с сульфгидрильными группами.
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ABSTRACT

Relevance: Due to the high chemical toxicity of effective radioprotectors and the low radioprotective effect of low-toxic compounds, the use 
of several substances as part of a single therapeutic regimen for the treatment of radiation sickness seems promising.
Purpose: Evaluate the radioprotective effect of several therapeutic regimens using different substances on a number of physiological param-
eters in male ICR (CD-1) mice acutely exposed to X-ray radiation at a dose of 6.5 Gy.
Material and methods: The regimens studied included the use of riboxin (inosine), phenylephrine, glutathione, copper chlorophyllin, two 
forms of vitamin E (tocopherol, trolox), ascorbic acid and granulocyte stimulating factor (G-CSF) in the form of pegfilgrastim. Efficacy was 
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Введение
В результате многочисленных работ, посвящённых 

поиску фармакологической защиты от действия иони-
зирующего излучения, была показана неэффективность 
применения какого-либо одного вещества: малотоксич-
ные соединения дают весьма слабый эффект с точки 
зрения защиты от ионизирующего излучения, а высокая 
химическая токсичность эффективных с данной точки 
зрения радиопротекторов делает их применение неже-
лательной с общетерапевтической точки зрения [1]. По-
этому перспективным представляется использование 
нескольких веществ в составе единой терапевтической 
схемы лечения лучевого синдрома.

И хотя различные схемы совместного использования 
нескольких препаратов достаточно широко изучались 
для случаев внутреннего облучения, когда радиопро-
тектор или радиомодулятор использовались совместно 
с сорбентом или комплексоном, связывающим радиону-
клид [2–4], исследований, где бы изучалось совместное 
действие нескольких веществ при внешнем облучении, 
относительно немного. Здесь в качестве примера можно 
привести работу авторов [5], изучавших возможность 
совместного применения нескольких радиопротекторов, 
а также – работу А.В. Поздеева [6], в которой было про-
ведено исследование эффективности совместного при-
менения радиомодуляторов.

Наиболее перспективным нам кажется использова-
ние таких веществ, для которых ранее либо уже были 
описаны радиозащитные свойства, либо механизм дей-
ствия которых явно может помочь при лучевой болезни. 
К таковым механизмам можно отнести антиоксидант-
ный эффект, а также стимулирование пролиферации 
клеток-предшественников форменных элементов крови, 
что может смягчить проявление панцитопенического и 
иммунобиологического синдромов лучевой болезни [7].

Целью настоящей работы была оценка радиозащит-
ного эффекта применения нескольких терапевтических 
схем с различными веществами по ряду физиологи-
ческих показателей у самцов мышей, подвергшихся 
острому воздействию рентгеновским излучением в дозе  
6,5 Гр.

В изучаемые схемы входили вещества с ранее опи-
санными радиозащитными свойствами: рибоксин (ино-
зин), фенилэфрин, глутатион [8], медный хлорофил-
лин [9], формы витамина E (токоферол, тролокс) [10, 
11], аскорбиновая кислота [12]. Также в две схемы мы 
включили гранулоцитарный стимулирующий фактор 
(Г-КСФ) – полипептидный цитокин, способствующий 
пролиферации лейкоцитов [13].

assessed based on hematological parameters, the content of thiobarbiturate-reactive products in the liver, changes in the weight of the liver, 
thymus and spleen 4 days or 7 days after irradiation.
Results: Among the parameters assessed, the most striking picture was given by the level of leukocytes in the blood of mice 4 and 7 days after ir-
radiation. None of the schemes used returned this indicator to the vivar control level. The most pronounced increase in the content of leukocytes, 
compared with the irradiated control group, was observed in mice that were administered phenylephrine before irradiation, 30 minutes after irradia-
tion – glutathione, the next day – tocopherol and G-CSF, followed by daily administrations of G-CSF. At the same time, in the case of joint admin-
istration of copper chlorophyllin with G-CSF, the protective effect completely disappeared, and the general condition of the mice became worse 
than in the irradiated control group. That is, G-CSF is not compatible with copper chlorophyllin. The result also occurred in the group that received 
tocopherol, glutathione and ascorbic acid on the day of irradiation, a day later – only glutathione, and after 2, 3 and 4 days – copper chlorophyllin. 
Only in this group was there a correction of thrombocytopenia, which occurred one week after irradiation. The deterioration of the condition of the 
mice, up to the death of some animals in the group, was caused by intragastric administration of riboxin 1, 2, 3 and 4 days after irradiation.
Сonclusions: The results of the work update research into the possibility of treating radiation sickness using several substances with a 
mandatory study of the effects of their pharmacological interactions. Growth factors and low molecular weight compounds with sulfhydryl 
groups seem to us to be the most promising.
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Глутатион – трипептид γ-глутамилцистеинилгли- 
цин  – один из главных компонентов антиоксидантной 
системы клетки, в норме его концентрация в цитоплазме 
настолько высока, что позволяет восстанавливать любую 
окисленную HS-группу [14]. Антиоксидантная система 
функционирует согласованно под регулирующим кон-
тролем организма, в котором поддерживается необходи-
мый для жизнедеятельности уровень её компонентов, а 
их расход восполняется за счёт синтеза или поступления 
с пищей [15]. Глутатион способствует общему ингиби-
рованию процессов окислительного стресса. Известно, 
что глутатион облегчает метаболизм ксенобиотиков. 
Ферменты глутатион-S-трансферазы катализируют его 
конъюгацию с липофильными ксенобиотиками, облег-
чая их выведение или дальнейший метаболизм [16]. 
Также известно, что экзогенный глутатион смягчает по-
следствия отравления тяжёлыми металлами [17, 18].

Давно известно, что ионизирующее излучение при-
водит к резкому сокращению пула естественных анти-
оксидантов в организме, включая и внутриклеточный 
восстановленный глутатион [19, 20]. Лучевую болезнь 
вполне можно считать свободно-радикальной патологи-
ей, в патогенезе которой важную роль играет состояние 
окислительного стресса [7, 19, 21, 22]. Поэтому логич-
ным выглядит её коррекция экзогенными антиоксидан-
тами [19, 22].

Различные низкомолекулярные вещества, содержа-
щие сульфгидрильные группы, или соединения, мета-
болиты которых содержат данные группировки, про-
являют радиопротекторные свойства [23]. В качестве 
примера можно привести цистамин, который, попадая 
в организм, восстанавливается до цистеамина и сме-
шанных дисульфидов RS-цистеамина путем тиол-дис-
ульфидного обмена. Авторы [24] показали увеличение 
содержания тиолов в клетках, инкубированных в среде с 
цистамином. Данное увеличение числа HS-групп может 
повысить сопротивляемость клеток к действию гидрок-
сильных радикалов, образующихся при действии ради-
ации [21].

И так как тиол-содержащие вещества реализуют ра-
диозащитный эффект во многом за счёт восстановления 
внутриклеточного глутатиона, а ферменты метаболизма 
глутатиона могут обладать радиозащитным действием 
[25], мы посчитали, что введение непосредственно са-
мого восстановленного глутатиона должно облегчить 
течение лучевой болезни. В пользу этого также свиде-
тельствует работа авторов [26], показавших радиоза-
щитное действие экзогенного глутатиона.

Так как окисленный глутатион быстро восстанавли-
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вается под действием аскорбата [27, 28], нам показалось 
целесообразным в одну из используемых в настоящей 
работе терапевтической схем с участием глутатиона вве-
сти аскорбиновую кислоту. Для повышения эффектив-
ности данной схемы мы также ввели в неё токоферол, 
способствующий повышению её антиоксидантного по-
тенциала [29].

Продолжая тему использования витамина E, основ-
ной формой которого является токоферол, необходимо 
вспомнить и о его искусственно синтезированной водо-
растворимой форме – тролоксе, являющимся эталонным 
антиоксидантом в ряде тестов [30]. В литературе име-
ются сообщения, что тролокс снижает степень негатив-
ных последствий воздействия ионизирующего [31] и 
неионизирующего [32] излучений. В настоящей работе 
мы ввели тролокс в терапевтическую схему вместе с 
медным хлорофиллином – водорастворимым продук-
том омыления зелёного пигмента растений хлорофилла. 
Данное вещество ряд авторов считает перспективным 
радиопротектором [9, 33]. Таким образом, мы продолжа-
ем наше недавнее исследование [34], в котором мы изу-
чали радиопротекторные свойства тролокса и хлорофил-
лина по отдельности. Также в данную схему был введён 
рибонуклеозид рибоксин (инозин), о радиозащитных 
свойствах которого сообщается в ряде работ [2, 8, 35].

Также в некоторые схемы мы ввели фенилэф-
рин, на радиозащитные свойства которого прямо ука-
зывают авторы [36]. Данное вещество является α1-
адреномиметиком [37], поэтому его радиозащитные 
свойства в случае воздействия редкоионизирующе-
го излучения вполне логичны. За счёт активации α1-
адренорецепторов происходит сужение артериол, что 
создаёт гипоксию в тканях, которая приводит к ослабле-
нию деструктивного эффекта облучения, так реализует-
ся, к слову, защитный эффект эталонного российского 
радиопротектора индралина [38]. А введение в данную 
схему глутатиона, по нашим представлениям, должно 
повысить радиозащитный эффект и понизить токсиче-
ский эффект фенилэфрина.

Ведущую роль в патогенезе лучевой болезни при 
облучении в дозах до 10 Гр играет угнетение кроветво-
рения, проявляющееся в панцитопеническом и имму-
нобиологическом синдромах [7]. Поэтому стимуляторы 
кроветворения представляются перспективными радио-
защитными средствами [23]. Гранулоцитарный стиму-
лирующий фактор (Г-КСФ), способствующий проли-
ферации лейкоцитов [13], был введён нами в некоторые 
схемы именно по данной причине. К слову, о примене-
нии Г-КСФ для смягчения лучевого синдрома сообщают 
авторы [39].

Материал и методы
Эксперименты были выполнены на 50 аутбредных 

самцах мышей линии ICR (CD-1) SPF-категории (массой 
34,6±0,2 г), полученных из питомника лабораторных жи-
вотных Российской академии наук (г. Пущино). Мыши 
содержались в конвенциональных условиях в клетках по 
5 особей при температуре в помещении 25–30 ℃.

Однократное кратковременное одностороннее то-
тальное облучение мышей выполняли на рентгеновской 
биологической установке РУБ РУСТ-М1 (Россия), мощ-
ность дозы в контейнере с мышами оставляла 0,85 Гр/
мин ±10 %, анодное напряжение 200 кВ, алюминиевый 
фильтр 1,5 мм. Доза излучения – 6,5 Гр.

В качестве изучаемых препаратов в составе тера-
певтических схем мы использовали: тролокс (Sigma-
Aldrich, Merck, США) при внутрибрюшинном введе-
нии по 0,32 мл, α-токоферола ацетат (Самарамедпром, 

Россия), масляный раствор, при внутрижелудочном 
введении по 0,14 мл в дозировке 400 мкг/г и по 0,2 мл 
в дозировке 600 мкг/г., медный хлорофиллин (Macklin, 
Китай) при внутрибрюшинном введении по 0,32 мл, ри-
боксин (ОАО «Дальхимфарм», Россия) при внутрижелу-
дочном введении по 0,5 мл, фенилэфрина гидрохлорид 
(препарат Мезатон производства ОАО «Дальхимфарм», 
Россия) при внутрибрюшинном введении по 0,32 мл, 
глутатион (препарат Глатион производства Шаньдун 
Луи Фармасьютикал, Китай) при внутрибрюшинном 
введении по 0,32 мл, Г-КСФ в форме пэгфилграстима 
(Fulphila, Mylan Pharmaceuticals, США) при подкожном 
введении по 0,06 мл, аскорбиновая кислота (ОАО «Даль-
химфарм», Россия) при внутрижелудочном введении по 
0,1 мл. Средой для растворения изучаемых веществ при 
внутрибрюшинном введении выступал 0,2 % раствор 
уротропина (производство АО «Мосагроген», Россия). 
Мышам из группы облучённого контроля мы вводили 
0,2 % раствор уротропина в объёме 0,32 мл.

В табл. 1 приведены сведения о дозировках и сроках 
введения изучаемых препаратов экспериментальным 
группам.

Группы I, II и VII состояли из 10 мышей, группы III, 
IV, V и VI состояли из 5 мышей. Эвтаназия 5 мышей 
для отбора материала для анализов для групп I, II и VII 
проводилась через 4 и через 7 сут после облучения, для 
групп IV и VI – через 4 сут после облучения. Эвтана-
зию мышей из групп III и V проводили через 7 сут по-
сле облучения. Однако до этого момента дожили только  
по 3 мыши из этих групп.

Для оценки радиозащитной эффективности препа-
ратов были использованы следующие показатели: мас-
са тела, масса тимуса и селезёнки, параметры крови 
(лейкоциты, лимфоциты, моноциты, гранулоциты, эри-
троциты, тромбоциты, гемоглобин, гематокрит, тромбо-
крит), количество ядросодержащих клеток в костном 
мозге, содержание тиобарбитурат-реактивных продук-
тов в печени.

Массу тела животных определяли в одни и те же 
часы; у всех животных массу определяли индивидуаль-
но. Определение массы тимуса и селезёнки производили 
взвешиванием на электронных весах OHAUS Adventurer 
AR3130 (OHAUS Corporation, Швейцария) с ценой деле-
ния 1 мг. Определение форменных элементов крови про-
изводилось с помощью ветеринарного гематологическо-
го анализатора Mindray BC-2800 Vet (Китай).

Определение количества кариоцитов в бедренной 
кости (n×106 ядросодержащих клеток на бедро) мы про-
водили следующим образом. Очищенную от мышцы бе-
дренную кость животного мы промывали 5 % раствором 
уксусной кислоты объемом 4 мл, вымывая содержимое 
кости шприцем, а затем подсчитывали число ядросодер-
жащих клеток в камере Горяева. Считали клетки костно-
го мозга при малом увеличении (объектив × 8 или × 9, 
окуляр ×10 или ×15). Подсчет производился в 5 больших 
квадратах, разделённых на 16 маленьких. Полученное 
число умножали на 0,2. Так получали число клеток кост-
ного мозга в бедренной кости мыши [40].

Для определения тиобарбитурат(ТБК)-реактивных 
продуктов в печени мышей за основу были взяты мето-
дики В.Б. Гаврилова с соавт. [41] и С.Ю. Зайцева с соавт. 
[42] с внесёнными нами модификациями. Исследование 
было проведено по следующему алгоритму.

Предварительно взвешенная печень мышей помеща-
лась в пробирку с 1 мл деионизированной воды, после 
чего она была подвергнута гомогенизации при добавле-
нии ещё 9 мл деионизированной воды. Далее получен-
ные гомогенаты интенсивно встряхивались и центрифу-
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Таблица 1
Сведения об экспериментальных группах и вводимых веществах

Information about experimental groups and injected substances

Су
тк

и

Экспериментальные группы, вводимые вещества
I

Виварный 
контроль

II
Облучён-
ный кон-

троль

III IV V VI VII

0 –

Раствор 
Уротропина 
за 15–20 
мин до об-
лучения
Облучение 
в дозе 6,5 
Гр

Хлорофиллин, 100 
мкг/г, за 20–30 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Тролокс, 200 мкг/г, 
через 30 мин по-
сле облучения

Хлорофиллин, 100 
мкг/г, за 20–30 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Тролокс, 200 мкг/г, 
через 30 минут  
после облучения

Фенилэфрин,  
5 мкг/г, за 15 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Глутатион, 
200 мкг/г, через  
30 мин после  
облучения

Фенилэфрин,  
5 мкг/г, за 15 мин 
до облучения
Облучение в дозе 
6,5 Гр
Глутатион, 
200 мкг/г, через 
30 мин после об-
лучения 

Токоферол, 600 мкг/г, за 
1 час до облучения перо-
рально
Глутатион, 500 мкг/г, за 
20–30 мин до облучения
Облучение в дозе 6,5 Гр
Аскорбиновая кислота, 
150 мкг/г, через 30 мин  
после облучения

1 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Токоферол, 
400 мкг/г.

Токоферол, 
400 мкг/г. Глутатион, 200 мкг/г

Г-КСФ, 0,5 мкг/г Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

2 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Хлорофиллин, 
20 мкг/г. Г-КСФ, 0,5 мкг/г Хлорофиллин, 20 мкг/г
Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

3 – – Рибоксин, 
300 мкг/г –

Хлорофиллин,  
20 мкг/г. Г-КСФ, 0,5 мкг/г Хлорофиллин, 20 мкг/г
Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

4 Эвтаназия 
5 мышей

Эвтаназия 5 
мышей

Рибоксин, 
300 мкг/г Эвтаназия 5 мышей Г-КСФ, 0,5 мкг/г 

Эвтаназия 5 мы-
шей
Г-КСФ, 0,5 мкг/г

Эвтаназия 5 мышей
Хлорофиллин, 20 мкг/г

5 
и 
6

– – – – –

7 Эвтаназия 
5 мышей

Эвтаназия 5 
мышей

Эвтаназия 3 мы-
шей

Эвтаназия  
3 мышей Эвтаназия 5 мышей

гировались в течение 30 минут при 2000 g. Далее 0,2 мл 
перемешанной надосадочной жидкости вносилось в 
пробирки, в которые предварительно было внесено по 3 
мл 2 % H3PO4 (ООО «ЛС», Россия) и 1 мл 0,8 % тиобар-
битуровой кислоты (сокр. ТБК, CDH, Индия), в допол-
нительную референсную пробу вместо надосадочной 
жидкости вносилось 0,2 мл деионизированной воды, 
данная проба в дальнейшем использовалась для обну-
ления значений оптической плотности при проведении 
спектрофотометрических измерений. Далее полученные 
пробы инкубировались в течение 1 часа при 95 ℃. По-
сле инкубации в пробы было внесено по 5 мл н-бутанола 
(АО «Экос-1», Россия), далее пробы были интенсив-
но перемешаны, после чего их центрифугировали при 
2000  g в течение 30 мин. После центрифугирования 
на спектрофотометрическое исследование отбиралась 
верхняя, бутанольная фракция. На спектрофотометре 
Agilent Cary 60 фирмы Agilent Technologies (США) были 
зарегистрировали спектры оптической плотности в диа-
пазоне длин волн 500–600 нм. Определение содержания 
ТБК-реактивных продуктов в нмоль/г печени определя-
лось по формуле:

                       8,1 + 1060 × (A535  – A580)                M = ———————————
,                     (1)

                                             m

где M – содержание ТБК-реактивных продуктов, нмоль/г 
печени, A535 – значение оптической плотности бутаноль-
ной фракции на длине волны 535 нм при длине оптиче-
ского пути 1 см, A580 – значение оптической плотности 
бутанольной фракции на длине волны 580 нм при длине 
оптического пути 1 см, m – масса печени, взятой на ис-
следование, г.

Статистический анализ полученных результатов 
проводили общепринятыми методами вариационной 
статистики (t критерий Стьюдента и U критерий Ман-
на–Уитни). Данные представлены в виде среднего 
значения±ошибка среднего (M±m). Различия считали 
значимыми при p<0,05.

Результаты
Мыши из групп III и V начали умирать на первой 

неделе после облучения, чего не наблюдалось в других 
группах, включая даже группу облучённого контроля. 
Данные эффект мы посчитали следствием использован-
ного в данных схемах режима применения рибоксина и 
хлорофиллина. Собственно, поэтому мы и сформирова-
ли в следующей повторности группы IV и VI, отличаю-
щиеся от групп III и V отсутствием в применяемой тера-
певтической схеме рибоксина и медного хлорофиллина 
соответственно. И в данных группах подобной быстрой 
гибели мышей не наблюдалось.

Ранняя гибель мышей в группах III и V могла быть 
вызвана тремя причинами: негативным влиянием самой 
процедуры введения препаратов (препараты вводились 
часто и в относительно больших объёмах), токсическим 
эффектом самих препаратов и токсическим эффектом, 
возникающим в следствие фармакологического взаи-
модействия рибоксина и хлорофиллина с другими ве-
ществами, входящими в состав используемой терапев-
тической схемы. Подробнее данный вопрос рассмотрен 
ниже, в разделе «Обсуждение».

В табл. 2 приведены сведения о массе тела мышей 
в дни эвтаназии, а также – массе их селезёнки и тиму-
са. Облучение мышей рентгеновским излучением в дозе 
6,5  Гр привело к статистически значимому снижению 
массы селезенки и массы тимуса во всех опытных груп-
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пах по сравнению с группой виварного контроля. Ни 
одно из изучаемых веществ не способствовало восста-
новлению данных показателей у облучённых животных 
к таковым, характерным для виварного контроля.

Таблица 2
Сведения о массе некоторых органов самцов мышей ICR(CD-1) 

на фоне применения изучаемых терапевтических схем после 
острого облучения рентгеновским излучением в дозе 6,5 Гр (М±m)
Группа Число суток, 

прошедших 
с момента 
облучения

Число 
мышей

Масса 
тела, г

Масса 
селезенки, 

мг

Масса 
тимуса, 

мг

I
4 5 35,4±1,1 191,8±37,4 49,8±9,8
7 5 35±0,6 136,2±15,9 65,8±10,1

II
4 5 33,4±1,1 32,2±3 13,6±2,7
7 5 31,4±0,7 29,4±1,6 23±2,3

III 7 3 31,3±0,9 33,3±6 14,3±4,7
IV 4 5 32,2±0,4 39,8±1,6**,# 11,2±1
V 7 3 31 41,7±3,7* 15±3,5**
VI 4 5 32,8±0,8 56,4±6,7* 13±2,7

VII
4 5 32,6±0,7 38±1,5# 12,2±0,7
7 5 32±1 31,2±0,9*** 18,6±1,8

Примечание:
*Статистически значимая разница по сравнению с группой II  
(в соответствующие сутки), p≤0,01;
**статистически значимая разница по сравнению с группой II  
(в соответствующие сутки), p≤0,05;
***статистически значимая разница по сравнению с группой V, 
p≤0,01;
#статистически значимая разница по сравнению с группой VI, 
p≤0,01

Мы провели гематологическое исследование, в ходе 
которого определялись разницы между группами по по-
казателю содержания эритроцитов. В то же время име-
ли место выраженные тромбоцитопения и лейкопения у 
всех животных, подвергнутых воздействию рентгенов-
ского излучения в дозе 6,5 Гр. Она была настолько зна-
чима, что провести анализ по содержанию конкретных 
популяций лейкоцитов (лимфоцитов, моноцитов, грану-
лоцитов) для многих мышей не удалось. Статистически 
значимое снижение по концентрации гемоглобина в кро-
ви было показано в группе III по сравнению с группой 
облученного контроля II (U-критерий Манна–Уитни,  
p ≤ 0,01) на 7-е сут после облучения. По проценту гема-
токрита отмечено статистически значимое увеличение 
данного показателя в группах III и VII по сравнению 
с группой II (U-критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,05) на 
7-е  сут после облучения. Данные по содержанию лей-
коцитов и тромбоцитов проиллюстрированы рисунками 
1В и 1Г соответственно.

На рис. 1 приведены сведения о содержании тиобар-
битурат-реактивных продуктов в печени мышей, а так-
же – данные о числе ядросодержащих клеток в костном 
мозге их бедренной кости и лейкоцитов и тромбоцитов 
в крови.

Содержание ТБК-реактивных продуктов в печени 
мышей, в целом, во всех группах одинаковое. Удивле-
ние вызывает то, что данный параметр одинаков для 
групп облучённого и виварного контролей. Хотя широ-
ко известно, что ионизирующее излучение должно по-
вышать интенсивность процессов перекисного окисле-
ния липидов [7, 21, 26, 43], в роли основного маркёра 
которого выступает его конечный продукт – малоновый 
диальдигид, образующий окрашенный комплекс с ТБК  
[26, 43–46].

Полученный нами эффект равенства содержания 
ТБК-реактивных продуктов в печени облучённых и не-

облучённых мышей мы связываем с высокой темпера-
турой в помещении, в котором содержались мыши. Из-
вестно, что повышенная температура среды вызывает в 
организме липидную пероксидацию, приводящую к по-
вышению концентрации малонового диальдегида [47–
50]. В литературе даже встречается термин «тепловой 
стресс» (heat stress) [47, 48, 51], обозначающий различ-
ные паталогофизиологические процессы в организме, 
имеющие место при воздействии на него температуры, 
выше той, в которой организм чувствует себя нормаль-
но. То есть, по сути, в настоящем эксперименте мыши 
подвергались не чисто радиационному воздействию, а 
комбинированному воздействию ионизирующего излу-
чения и гипертермии.

Облучение вызвало резкое снижение числа ядро-
содержащих клеток в костном мозге бедренной кости 
(рис. 1Б), и ни одна из применяемых схем коррекции не 
привела к повышению данного показателя ни через 4 
дня, ни через 7 сут. Отмечено статистически значимое 
увеличение числа лейкоцитов (рис. 1В) в группах IV 
и VI по сравнению с группой облученного контроля II 
(U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,01) на 4-е сут после 
облучения. Также введение препаратов в группах IV и 
VI привело к статистически значимому увеличению чис-
ла лейкоцитов периферической крови (рис. 1В) по срав-
нению с группой VII (U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 
0,05) на 4-е сут после облучения. По числу тромбоцитов 
отмечено статистически значимое снижение данного по-
казателя в группе IV по сравнению с группой облучен-
ного контроля II (U – критерий Манна–Уитни, p ≤ 0,01) 
на 4-е сут после облучения. Наиболее эффективно с точ-
ки зрения повышения содержания лейкоцитов в крови 
облучённых животных подействовали терапевтические 
схемы VI и VII. Схема VII также эффективно показала 
себя, скорректировав тромбоцитопению через 7 сут по-
сле облучения (рис. 1Г): снижение содержания тромбо-
цитов в это время во всех облучённых группах было су-
щественно более выраженным.

Обсуждение
По причине одинакового уровня ТБК-реактивных 

продуктов в печени мышей из всех групп мы ничего не 
можем сказать о влиянии изучаемых схем совместного 
применения различных веществ для коррекции лучевого 
синдрома на метаболизм липидных радиотоксинов. Дан-
ный результат мы связываем с высокой температурой в 
помещении, в котором находились мыши, в связи с техни-
ческой невозможностью их содержания в более комфорт-
ных условиях. Повышенное содержание ТБК-реактивных 
продуктов в печени всех мышей, включая группу вивар-
ного контроля, мы объясняем гипертермией.

На клеточном уровне описаны аддитивные и синер-
гетические эффекты при комбинированном действии 
облучения и гипертермии [52, 53]. Однако в нашей 
работе, оценивая содержание ТБК-реактивных про-
дуктов в печени (рис. 1А), об этом всё же говорить не 
приходится. Если бы имело место сложение или взаи-
моусиление эффектов, то тогда бы в группе облучён-
ного контроля содержание ТБК-реактивных продук-
тов было бы выше, чем в группе виварного контроля. 
В нашем же случае у необлучённых мышей уровень 
ТБК-реактивных продуктов в печени резко возрос до 
уровня, свойственного облучённым животным, а у 
облучённых животных дополнительного повышения 
уровня окислительного стресса под действием по-
вышенной температуры среды не наблюдалось. Хотя 
здесь необходимо указать, что в указанных в начале 
абзаца работах приводятся сведения не о липидной пе-
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роксидации, а о повреждениях ДНК [52] и реже – кле-
точной гибели [52, 53].

Схемы VI и VII в некоторой степени улучшили си-
туацию с радиационно-индуцированной лейкоцитопе-
нией. На основании этого можно говорить о смягчении 
ими тяжести лучевого синдрома.

Схемы III и IV предусматривали внутрибрюшин-
ное введение перед облучением медного хлорофилли-
на в дозировке 100 мкг/г массы тела. О радиозащит-
ных свойствах данного соединения достаточно много 
сообщений в литературе [9, 33, 54, 55]. В нашем недав-
нем исследовании [34] для указанного выше режима 
использования хлорофиллина мы рассчитали значение 
фактора изменения дозы (ФИД) – отношения дозы 
ионизирующего излучения для получивших данный 
радиозащитный препарат животных к равноэффектив-
ной дозе для животных, не получавших препарат. Оно 
составило 1,1.

После облучения мышам из групп III и IV был введён 
тролокс – водорастворимая форма витамина E. Несмо-
тря на то, что его введение до облучения не обеспечива-
ет защиты мышей от радиации [34], не исключено, что 
тролокс, являющийся эталонным антиоксидантом [30], 
может смягчить последствия облучения при введении 
после него. Тем более, что о радиозащитных свойствах 
данного соединения есть сообщения в литературе [31].  
В последующие дни мышам из группы IV препараты 
больше не вводились, в то время как животным из груп-
пы III внутрижелудочно вводился рибоксин (инозин) в 
дозировке 300 мкг/г массы тела.

Мы ранее показали, что ФИД рибоксина при профи-
лактическом внутрибрюшинном введении мышам со-

ставляет всего лишь 1,07 [56]. Авторы [2] сообщают, что 
при введении в желудочно-кишечный тракт рибоксин 
проявляет существенно более выраженные радиозащит-
ные свойства, чем при внутрибрюшинном введении. По-
этому в настоящей работе мы приняли решение вводить 
рибоксин внутрижелудочно.

О радиозащитных свойствах рибоксина достаточно 
много сообщений в литературе [2, 23, 35, 57, 58]. Данное 
вещество можно вполне считать признанным радиоза-
щитным препаратом [23]. Однако чётких предположе-
ний относительно молекулярного механизма радиоза-
щитного действия инозина в литературе нет. М.В. Васин 
и И.Г. Ушаков объясняют его тем, что нуклеозиды явля-
ются естественными метаболитами, а общим их свой-
ством является способность усиливать анаболические 
процессы по механизму субстратного регулирования, 
что приводит к интенсификации синтеза белка и нукле-
иновых кислот и ускорению процессов репарации ради-
ационных повреждений ДНК [59].

При этом рибоксин считается нетоксичным соеди-
нением, что является большой редкостью среди радио-
защитных препаратов [1]. Согласно данным из работы 
[60], то ЛД50 инозина при внутрибрюшинном введении 
мышам составляет 3175 мкг/г.

В настоящей работе у мышей из группы III, которым 
давали рибоксин, наблюдается некоторое повышение 
содержания лейкоцитов. Некоторая коррекция лейкоци-
топении наблюдается и в группе IV, получившей толь-
ко хлорофиллин и тролокс. Однако при этом некоторые 
мыши из группы III погибли в первую неделю после об-
лучения, что не произошло в группе IV. То есть рибок-
син, несмотря на то, что он привёл к небольшой коррек-

Рис. 1. Сравнение изучаемых физиологических параметров в группах мышей (указаны внизу графиков) через 4 сут (белые прямоугольники) и 
через 7 сут (серые прямоугольники) после воздействия рентгеновского излучения в дозе 6,5 Гр. А. Относительное содержание тиобарбитурат-

реактивных продуктов в печени. Б. Содержание кариоцитов в бедренной кости. В. Содержание лейкоцитов в крови. Г. Содержание тромбоцитов 
в крови

Fig. 1. Comparison of the different studied physiological parameters in groups of mice (shown at the bottom of the graphs) after 4 days (white rectangles) 
and 7 days (gray rectangles) after exposure to X-ray radiation at a dose of 6.5 Gy. A. The relative content of thiobarbituric-reactive products in the liver.  

Б. The content of karyocytes in the femur. В. The content of white blood cells in the blood. Г. Platelet count in the blood

А Б

В Г
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ции лейкопении в целом, повлиял на состояние мышей 
негативно, что вызвало их гибель. Хотя, к слову, данная 
гибель могла быть вызвана не влиянием самого рибок-
сина, а ежедневными внутрижелудочными введениями 
относительно большого объёма раствора – 0,5 мл.

Данный аспект требует в дальнейшем внимательного 
изучения: необходимо выяснить, может ли сам по себе 
рибоксин усугубить течение лучевой болезни, а так- 
же – может ли данный эффект появиться в результате 
фармакологического взаимодействия рибоксина с дру-
гими веществами. Под фармакологическим взаимо-
действием мы понимаем не столько непосредственные 
химические реакции между веществами, введёнными в 
организм (хотя этот аспект тоже входит в это понятие), 
сколько результат от совокупности реакций организма 
на введённые препараты.

Так, не исключено, что негативно влияет на организм 
совместное применение тролокса и рибоксина или, что 
нам представляется более вероятным, медного хлоро-
филлина и рибоксина. Но это требует пристального из-
учения.

Говоря про медный хлорофиллин, нельзя не упомя-
нуть нашу недавнюю работу [61], в которой мы показа-
ли, что данное вещество, не оказывающее токсического 
действия при пероральном введении, при внутрибрю-
шинном введении мышам относительно токсично: ЛД50 
составляет 633±37,2 мкг/г.

Помимо схем III и IV, где хлорофиллин вводился 
перед облучением, подобно его использованию в работе 
[34], данное вещество входило в состав схем V и VII, где 
оно вводилось в дозировке 20 мкг/г через 2 и 3 сут после 
облучения, а также, но только для схемы VII, через 4 сут 
после облучения. То есть суммарно введённые дозиров-
ки данного вещества составили 40 мкг/г для группы V и 
60 мкг/г для группы VII. И при этом в группе V началась 
гибель мышей, чего не было ни в аналогичной ей, кроме 
наличия в схеме хлорофиллина, группе VI, ни в группе 
VII, получившей в полтора раза больше хлорофиллина.

Анализируя данный результат, можно выдвинуть 
предположение, что это было вызвано фармакологиче-
ским взаимодействием медного хлорофиллина с каким-
либо компонентом схемы V. Препаратами, используе-
мыми в схемах V и VI, но отсутствующими в схеме VII, 
были фенилэфрин и Г-КСФ в форме пэгфилгратима.

Фенилэфрин, вводимый мышам из групп V и VI, 
за 15 минут до облучения, является селективным α1-
адреномиметиком [36, 37]. Аналогичными свойствами 
обладает табельный российский радиопротектор индра-
лин, реализующий радиопротекторный эффект именно 
за счёт взаимодействия с α1-адренорецепторами, что 
приводит к спазму стенок артериол, приводящему к 
тканевой гипоксии, что способствует снижению выра-
женности радиационно-индуцированных свободно-ра-
дикальных реакций [38]. К слову, для фенилэфрина уже 
описаны радиозащитные свойства [36].

Однако данному веществу свойственна присущая 
всем сильным радиопротекторам высокая химическая 
токсичность: ЛД50 данного соединения при внутрибрю-
шинном введении мышам составляет 89 мкг/г [62]. И 
не исключено, что при попадании в организм с медным 
хлорофиллином данное вещество может давать негатив-
ный эффект.

Однако хлорофиллин был введён в организм мышей 
спустя 2 сут после применения фенилэфрина. Поэтому 
данное фармакологическое взаимодействие представля-
ется маловероятным.

Вместе с хлорофиллином мышам из группы V мы 
вводили Г-КСФ в форме пэгфилграстима. В описании в 

данному препарату написано: «Пэгфилграстим – это ко-
валентный конъюгат филграстима, рекомбинантного че-
ловеческого гранулоцитарного колониестимулирующе-
го фактора (Г-КСФ), с одной молекулой полиэтиленгли-
коля (массой 20 кДа), с пролонгированным действием в 
результате снижения почечного клиренса. Аналогично 
филграстиму, пэгфилграстим регулирует образование и 
высвобождение нейтрофилов из костного мозга, заметно 
увеличивает количество нейтрофилов с нормальной или 
повышенной функциональной активностью (хемотаксис 
и фагоцитоз) в периферической крови в течение 24 ч и 
вызывает небольшое увеличение количества моноцитов 
и/или лимфоцитов».

Г-КСФ является цитокином, стимулирующем про-
лиферацию лейкоцитов [13]. В литературе прямо указы-
вается на его радиозащитный эффект [39], что является 
вполне логичным, так как данный препарат способству-
ет коррекции панцитопенического и, в большей степе- 
ни, – иммунобиологического синдромов лучевой болез-
ни, занимающих ключевое место в её патогенезе при об-
лучении в дозах меньше 10 Гр [7].

Собственно, не удивительно, что в группе VI наблю-
дается наибольшее повышение содержания лейкоцитов, 
по сравнению с другими облучёнными группами. Однако 
при этом, при включении в данную схему медного хлоро-
филлина, что было сделано для группы V, лечебный эф-
фект Г-КСФ пропадает, а мыши погибают. То есть проис-
ходит даже повышение тяжести лучевой болезни.

В литературе нет прямого описания эффекта фарма-
кологического взаимодействия Г-КСФ и медного хлоро-
филлина. Можно предположить, что Г-КСФ вызывает 
пролиферацию предшественников лейкоцитов, которые 
в это время становятся очень восприимчивыми к ток-
сическим свойствам медного хлорофиллина. Однако в 
работах [54, 55] сообщается, что медный хлорофиллин, 
наоборот, проявлял протекторные свойства в отношении 
быстроделящихся клеток в организме, подвергнутом 
воздействию ионизирующего излучения. Возможно, 
медный хлорофиллин запускает какие-то процессы кле-
точного сигналинга, которые в случае одновременной 
реализации с таковыми, запускаемыми Г-КСФ, приво-
дят к ухудшению состояния.

Некоторое повышение содержания лейкоцитов в 
крови наблюдалось при использовании терапевтической 
схемы VII. Кроме того, у животных в данной группе не 
произошло снижения содержания тромбоцитов в крови 
через неделю после облучения по сравнению с их содер-
жанием через 4 сут после облучения, что наблюдалось в 
других облучённых группах, которые были исследованы 
через неделю после облучения.

Через 2, 3 и 4 сут соответствующей группе вводили 
медный хлорофиллин в дозировке 20 мкг/г массы тела. 
В литературе имеются сообщения о том, что хлорофил-
лин может способствовать процессам кроветворения 
[63, 64]. Однако главным веществом в терапевтической 
схеме VII мы считаем глутатион. По нашему предпо-
ложению, он проявил радиопротекторные свойства при 
введении до облучения и радиомодуляторные – за счёт 
введения через сутки после облучения. Как уже указы-
валось во введении, в данную схему также были введе-
ны аскорбиновая кислота и токоферол, что должно было 
привести к более эффективному восстановлению окис-
ленного глутатиона [27–29].

Глутатион реализует радиозащитный эффект за счёт 
сульфгидрильной группы остатка цистеина в составе его 
молекулы. По механизму действия глутатион, в целом, 
можно отнести в ту же группу радиопротекторов, к ко-
торой относится сам цистеин, а также и другие низко-
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молекулярные соединения, содержащие в своём составе 
сульфгидрильные группы: цистамин, цистеамин, ами-
фостин и др.

Подытоживая вышесказанное, можно сказать, что на 
основании оценки, проведённой в настоящем исследо-
вании, наиболее заслуживающими внимание в будущих 
исследованиях можно считать терапевтические схемы 
VI и VII. Необходимо выявить вклад каждого компонен-
та данных схем в общий радиозащитный эффект и уста-
новить, как эти эффекты сочетаются в составе единой 
терапевтической схемы: аддитивно, синергически или, 
быть может, антагонистически. Последнее можно, на 
наш взгляд, сказать про конечный эффект от совместно-
го применения медного хлорофиллина и Г-КСФ.

Также не исключено, что эффективность изучаемых 
в настоящей работе схем смягчения лучевого синдрома 
будет отличаться при облучении другим типом излуче-
ния, другой дозе или режиме облучения. Поэтому дан-
ный аспект представляется целесообразным прорабо-
тать в будущих исследованиях.

Заключение
На основании оценки ряда физиологических пока-

зателей, главным образом – содержания лейкоцитов в 

крови, у мышей, подвергшихся разовому воздействию 
рентгеновского излучения в дозе 6,5 Гр при попытках 
коррекции лучевого синдрома несколькими терапевти-
ческими схемами, предполагающими совместное ис-
пользование нескольких веществ, мы считаем наиболее 
перспективным использование глутатиона на фоне до-
полнительной терапии витаминами C и E с возможным 
использованием хлорофиллина, а также Г-КСФ и дру-
гих ростовых факторов. Перспективным представляется 
и разработка схем, предполагающих использование α1-
адреномиметиков, таких как фенилэфрин или индралин, 
совместно с различными радиомитигаторами и радио-
модуляторами. Однако при этом необходимо не допу-
скать совместного использования веществ, фармаколо-
гическое взаимодействие между которыми может приве-
сти к усугублению течения лучевой болезни. В качестве 
примера такой ситуации можно привести совместное 
использование медного хлорофиллина и Г-КСФ, приво-
дящее к резкому ухудшению состояния облучённых мы-
шей. В целом, эффекты от совместного использования 
различных веществ в терапевтических и профилактиче-
ских схемах коррекции лучевого синдрома нуждаются 
во всестороннем исследовании.
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